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Angelman症候群における誘発電位について
翼団 敏・小川和則・・大守伊織・・荻野竜也“・石田喬士H ・
Evoked potentials were studied in four cases with Angelman syndrome. Chromosome 
15ql1-13 deletion was proved in two cases and paternal uniparental disomy was proved in 
出erest. Prolonged photo-evoked eyelid microvibration latencies were noted in al four， 
while visual evoked potential latencies remained within normal limits in three of four. 
Interpeak latencies of wave 1 to wave V in auditory brainstem response were prolonged 
in two of four. Short latency somatosensory evoked potential was examined in two cases 
and prolonged interpeak latency of wave P3 to wave N1 was noted in one case. Brink 
reflex was examined in one case and prolonged R2 latency was noted. These findings 
suggest出at出ebrainstem is disturbed in cases with Angelman syndrome. 
Keywords : Angelman syndrome， severely handicapped， evoked potentials， photic stimula-
tion， brink reflex 
1.まえがき
1965年にイギリスの小児科医HarryAngelman 
により最初に記載1)されたAngelman症候群は，重
度の精神遅滞，てんかん発作，容易に誘発される笑
い発作，下顎突出や幅の広い口唇などの特異顔親，
小頭症や短頭症，あやつり人形様の歩行などを主症
状とする先天性発達障害である。基本病態として，
15番染色体長腕11-13の欠失が60%，相同15番染色体
が双方とも父由来である父方片親性ダイソミー
(Paternal uni-parental disomy， PUD)が 5%の
症例で報告2)されている。また，欠失も PUDもない
珂常核型のAngelman症候群患者では，母由来対立
唱伝子に突然変異があると考え叫れている。さら
叫 PUD症例における臨床症状の検討から， PUD 
掴例では小頭症を伴う症例が少ないこと，失調運動
が乏しく，歩行開始が早いこと等から，欠失例より
輯症であるとの報告4)もある。
神経生理学的知見として，脳波上，持続的で律動
的な200μV以上の 4-6 Hz8活動や 2-3 Hz高
振幅徐波群発が前頭部優位に出現することが知られ
ており，本所見は診断上重要と考え5)られている。し
かし，誘発電位に関しては Sugimotoら紛が聴性脳
幹反応 (auditorybrainstem response， ABR)のV
波間値の上昇および視覚誘発電位 (visualevoked 
potential， VEP)のP100潜時の遅延を報告している
ものの，本症候群における誘発電位の系統的検討の
報告は未だない。
そこで本症候群の症例を対象に光刺激による瞬目
反射である光誘発眼険徴小振動(photo-evokedeye-
lid microvibration， MV)を中心にABR，VEP， 
短潜時体性感覚誘発電位 (shortlatency somato・
sensory evoked potential， SSEP)および上限寵神
経刺激による瞬目反射誘 (brinkreflex)などの誘発
電位を多面的に測定し，それらの所見の分析から
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Angelman症候群における脳障害の局在を検討す
ることを目的とした。さらに欠失を認める症例!と
UPDを認める症例の聞の，臨床症状や神経生理学
的検査所見上の相違の有無に関しても検討すること
にした。
2.症例および方法
症例は岡山大学医学部附属病院に，平成 4年 1月
から平成 6年12月までに入院した Angelman症1芙
群4191]で，表Iに4症例の性別，年齢を基本病態お
よび臨床的特徴と共に示した。男児3例，女児 1例
で，平均年齢3歳8カ月であった。症例 lは臨床発
作としてミオクロニ一発作が認められ入院中
minor epileptic statusも伴われた。症例4では脳波
上てんかん発射を認めたが，臨床発作は認められな
かった。
症例1から症例3はパルプロ眼を服Jrjしており，
薬物血'1'濃度はLミずれの症例も150μg/mlr、iドであ
った。なお， ~.定例 4 は抗てんかん薬を服則していな
かった。
誘発電f¥1.の測定は岡山大学医学部小児神経学教己主
の検青島 hil~7)ー 11)に基づいて訂った。誘発電位の異常
の判定には|前l山太子:医学部小児神経学教宅で得られ
ている各年齢別標i笹値8)ー 12)を用いて，標準値に比し
潜時は2SD以上の延長を，振幅は2SD以上の増高ま
たは2SD以下の低ドを異常とした。 MVで‘はJ百点i梓
時， ABRでは各i皮の I-V，[[[-V， I-V 波!日l頂
点間潜時およびV/I波振|幅比.VEPではNi皮i替時
とN-Vi皮t辰幅， SSEPでは Pl， P2， P3， N1i皮の
頂点j替時およびN1-P3頂点間j拝時を対象に中食討し
た。また， BRでは Rl.R2の¥'(ち」こがりj替u与を対象
に検討した。
MVの測定方j去には加算法と単発光刺激j去の 2
種類があり，加算ì~は眼前20cm より 1111]/ 2秒の頻度
で 1Jの反復光刺激を与え，眼険に現れる微小振動
を501U]加算するが， 3歳以下の礼幼児では検査に要
する100秒間ストロボにluJかつて安静を保つことは
岡難である。そこで，このような対象で.'j:眼前50cm
より 10Jの単発光刺激を与え眼険振動をとらえ. 4 
一10阿の測定結果の平均値を潜時とする単発光刺激
j去が推奨7)されている。両者の値は同等で・あること
が実証7)されており，本研究では患児が指ぷに従う
ことが困難であり， 4歳以上の症例でも単発光刺激
法で測定した。
3.成績
1 )臨床的特徴の検討
表 1に臨床的特徴をまとめて示した。てんかんの
合併は4例中 3例 (75%)にみられた。基本病態別
には， UPDに基づく症例で2191J中11凡 15番染色体
部分欠失に基づく症例で2191J全例にてんかん発作が
伴われた。運動機能では独歩の段階まで達している
症例はなく，全例発語も認められなかった。DQは17
から30の間であったが.UPDに基づく痕例は24と
30であり，部分欠失に基づく症例の17と20に比しや
や白ilミ傾向がみられた。
2 )誘発電位の検討
if，'E1手IJ2における実際の MV波形を図に示した。単
発光刺激法による測定で， 5 Lnlの光刺激に対する反
応のi替時は各々159msec，131msec， 133msec， 141 
msec.137rηsecで5aJのiHlI定の平均値は140msecで
あった。これは同一年齢群の標準値12)89msecに比
し+8.6SDであり異常と判定した。 Irilt華に測定した
4症例の MVi替時を表 2に示した。同一年齢群の標
ii%自:に比し十2SD以上の延長を認めた数値を去1'
イタリックで心したが. 4例全例遅延を認めた。症
例 lでは minorepileptic statusの状態でも MVの
再検を行ったが潜時は113msecで初[IJの測定値に
比しほとんど変化は認められなかった。
Hι例における ABRの件j皮陥JT1 ，~'，(間 ì~1t年および
V/ 1 i皮振幅比， VEPのNi波皮i潜替H時与と W一Vi波皮J振反申幅百'
SSEP のT民.'~I点!h1川，'，川(ì替時時:とNl一P3J項貢貝}点I
R2. i替時を MVと同様に表2に示し，加ト 年ー齢1;下の
標準値に比し2SD以1'.のi替時延長， 2SD以卜の振幅
の増!日iまたは振幅の低ドを認めた数値を表rf'イタリ
ックで示した。なお， MVは右または克服険におけ
る反応の潜時を示し， MV以外の反応はjdlj側iU1IAを
行ったが，両側測定例でいずれも左右老を認めなか
表 1 対象児の基本病態および臨床的特徴
症例性 年齢 15番染色体部分欠損 PUD てんかん発作 運動機能 足JlO止"五n DQ 
M 3yOm + ミオクロニ一発作 つかまり立ち 30 
2 孔f 3y4m + ~I' 定塑欠1-1ド ったい歩き 20 
3 M 4y8m + ミオクロニ一発作 ったい歩き 17 
4 F 3y8m + ったい歩き 24 
PUD: paternal uniparental disomy 
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図 :症例2における光瞬発眼臆徹小振動
矢印は各々の波形における潜時を示す。
ったことにより右側における反応のみ表に示した。
ABRでは症例 1と症例4では異常は認められず，
窟例2でI-III波間潜時およびI-Y波間潜時の延
長を，症例3でIII-Y波間潜時およびI-Y波間潜
時の延長を認めた。 VEPでは症例 1.症例3および
症例4では異常を認めなかったが，症例2でW波潜
時の延長を認めた。 SSEPは症例3および症例4の
測定で，症例4では異常を認めず，症例3ではN1-
P3波間潜時の延長を求めた。 BRは症例1のみの測
定て・同例に R2の著明な延長を認めた。
4.考察
MVの反射経路として網膜，視神経，視索，上丘
または視董前野を経て脳幹網様体，動眼神経核，内
側縦束，顔面神経核などが推測12)されている。本研究
における Angelman症候群の 4例全例でMV潜時
の延長を認めたが， MVの反射経路の内，求心路が
共通である VEPは4例中 3例に異常が認められな
かったことより.MV潜時の遅延には求心路の問題
ではなく，反射弓の上丘または視蓋前野以降の陣害
を反映していることが推測される。本研究で4例中
2例に ABRの経路の内，脳幹部の伝導時間を反映
する I-Y波間潜時の延長が認められたこと， 1例
のみの測定ではあるが，脳幹部を経由する BRのR2
の延長を認めたことなども脳幹障害を示唆する所見
と考えられる。以上の所見を総合すると，本研究の
症例では脳幹部における障害の存在が強〈疑われる。
MV潜時の遅延の原因として，先天性脳障害の
他，抗てんかん薬の影響やてんかん発作の影響など
を考慮する必要がある。本研究の症例は4例中3例
がパJレプロ酸を服用しており，薬物血中濃度は3例
とも150μg/ml以下であった。著者らは以前，抗てん
かん薬が誘発電位におよぽす影響の検討13)を行い，
パルプロ酸の高濃度(140-160μg/ml)投与でも
MV潜時に遅延が認められないことを報告してお
り，さらに，症例4は抗てんかん薬を服用していな
かったことより， MV潜時の遅延の原因として，抗
てんかん薬の影響は否定される。また，著者らは
non-convulsive status epilepticsにおいて一過性に
ABRやVEPに異常が伴われる症例を経験問した
が，症例lにおいて minorepileptic statusの状態
において測定したMV潜時が， statusでない状態で
測定した潜時に比し延長を認、めなかったことより，
本症候群における MV潜時の遅延はてんかん発作
自体による可能性も否定的である。以上より，上記
の誘発電位所見から推測される脳幹障害は，本症候
褒2 4症例における鶴発電位
MV ABR VEP SSEP BR 
症例 潜時 項点関潜時 振幅比 潜時 振幅 頂点潜時 項点間浴時 潜時
1 -1I 1IトV I-V V/I lVi.皮 IV-V波間 P1 P2 P3 N1 N1-P3 R1 R2 
ロlsec ロlseC ロlsec μV ロlsec ロlseC
1 112 2.48 2.00 4.48 1.6 80.8 15.8 N.E. 11.0 76.5 
2 140 2.52 2.14 4.66 1.0 88.8 3.4 N.E. N.E. 
3 102 2.42 2.35 4.77 1.0 72.0 12.0 5.84 7.36 9.09 19.92 10.88 N.E. 
4 133 2.30 1.88 4.18 2.0 67.0 7.0 6.24 8.56 10.24 14.80 5.44 N.E. 
MV : photo-evoked eyeIid microvibration， ABR : auditory brainstem response， VEP : visual evoked potential， SSEP : short 
latency somatosensory evoked potential， BR: brink reflex. N.E.: not examined. 
同一年齢群の標準値8ト聞に比し2SD以上の潜時延長または振幅低下を示したデータを太字イタリックで表示
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群における先天性の基本病態を反映している可能性
が高いように忠われる。
きて.Smithら4>'j:4例の UPDに基づく本症候群
の詳細な検討から. UPDに基づく痕例では小頭症
やてんかんの合併が少なく歩行開始が平均2.4歳で
15番染色体部分欠失に基づく症例より早いことを報
告し. UPDに基づく症例の}jが部分欠失に基づく
症例より軽症であるとしている。本研究では UPD
に幕づく症例2例および部分欠失に基づく症例2f7IJ 
の計4例において，てんかん発作の合併，運動機能，
発1吾.DQなどの項日の比較を行ったが，臨床的には
てんかんの合併およびDQの面でUPDに本つく症
例の)jがより軽蛇であることが示唆された。しかし，
少政例の検討であり，この問題に閑し今後多くの症
例の蓄積が必要と思われる。
本論文の要行は平成101F".2月28円に附催された第
52[11吋山臨床神経懇話会で発表した。
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